A duktális rendszer szerepe a könnymirigy folyadék szekréciójában: összefoglaló közlemény by Tóth-Molnár, Edit
A preokuláris könnyfilm integritásának megőrzése szempontjából meghatározó fontosságú mind a könnymi-
rigy által termelt könny mennyisége, mind pedig a könny összetevőinek, így az elektrolitoknak, a fehérje-, és
mucintartalomnak az aránya és minősége. A könnymirigy nem megfelelő működése száraz szem betegség ki-
alakulásához vezethet, amely súlyosságától függően a szemfelszín különböző mértékű károsodását okozhatja.
A száraz szem betegség a leggyakoribb szemészeti kórállapot, amely több millió beteget érint világszerte.
Ugyanakkor a jelenleg rendelkezésre álló terápiás lehetőségek korlátozottak, így a betegség kezelése nagy ki-
hívást jelent. A könnymirigy egészséges és kóros működésére vonatkozó, új terápiás eljárások kidolgozásához
elengedhetetlenül szükséges ismereteink azonban napjainkban még hiányosak. A könnytermelés meghatáro-
zó hányada a tubuloacináris felépítésű könnymirigyben történik, amely – az exokrin mirigyek felépítésének
megfelelően – acinusokból és duktuszokból áll. Az acinusok és az azokat felépítő sejtek kutatása lényegesen
előbbre tart a duktális rendszerénél. Ugyanakkor az elmúlt években – részben munkacsoportunk által – né-
hány új kísérletes módszer került bevezetésre a könnymirigy duktuszok kutatására, fontos új adatokkal bővít-
ve tudásanyagunkat. Jelen összefoglaló közlemény ezen új adatokra fókuszálva tekinti át a duktális rendszer-
nek a könnymirigy működésében és a könnytermelésben betöltött szerepét.
Role of the duct system in the fluid secretion of the lacrimal gland
Both the balanced electrolyte, protein and mucin composition as well as the appropriate amount of fluid
secreted by the lacrimal gland (LG) are essential for maintaining the preocular tear film integrity. Dysfunction
of the lacrimal functional unit can lead to the development of dry eye causing wide spectrum of ocular surface
damage. Dry eye is the most common ocular surface disease affecting millions of people worldwide. However,
so far there are only very limited treatment options available, rendering the management of this debilitating
disease very challenging. Unfortunately, our understanding of the physiological and pathological mechanisms
of LG secretion is limited, despite its critical importance in developing new treatment strategies. Tear is
produced predominantly in the exocrine tubuloacinar LG, which secretory unit is composed of acini and ducts.
Acinar cells have received much more attention in the past years, in contrast to the duct system, which has
received much less attention and therefore until recently only limited results have been available. However,
during the past few years, there have seen more development in new experimental techniques introduced
into LG duct research resulting in new insight into LG duct functions. This review focuses on the role of the
duct system in LG function and tear secretion.
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BEVEZETÉS
A szemfelszín mikrokörnyezete
számtalan külső és belső tényező
akut vagy krónikus károsító hatásá-
nak van kitéve. A különböző kór-
okozók, allergének, irritatív mikro -
partikulumok, deszikkáló (napsü-
tés, légmozgás, alacsony páratarta-
lom, számítógép monitor előtt tör-
ténő munkavégzés okozta csökkent
pislogásszám) és egyéb káros hatá-
sok kivédésének egyik alapvetően
fontos tényezője az ép preokuláris
könnyfilm. A szemfelszín homeo -
sztázisának fenntartásában a kü-
lönböző könnytermelő struktúrák
fiziológiás működése elengedhetet-
len, az egyensúly megbomlása szá-
raz szem kialakulásához vezethet
(41). A száraz szem betegség az
élet minőséget rontó, növekvő
egész ségügyi probléma, amelynek
hatékony kezelése jelenleg nem
megoldott (17). A korlátozott lehe-
tőségek egyik oka az a tény, hogy a
könnytermelő funkcionális egység
egyes alkotóelemeinek működése
még napjainkban sem kellően is-
mert, kiemelten igaz ez a könnymi-
rigy működés részletes fiziológiájá-
ra és patológiájára. A könny vizes
fázisának, valamint az abban talál-
ható különböző proteinek, szolu -
bilis glikoproteinek és ionok jelen-
tős részét a könnymirigy szekre -
tálja (4, 5). A könnymirigy fizioló-
giás és patológiás működésének is-
merete alapvető fontosságú a mű-
ködést célzottan befolyásoló terá-
piás lehetőségek kidolgozása érde-
kében. A könnymirigy – az egyéb
külső elválasztású mirigyekhez ha-
sonlóan tubuloacinális felépítésű:
acinusokból és a szekrétumot elve-
zető duktuszokból áll. Az elmúlt
évtizedekben a kutatások elsősor-
ban a szekretoros végkészülékek
(acinusok) működésének feltárásá-
ra irányultak (7, 9, 14, 15, 24, 26). A
duktális rendszer működéséről csak
limitált mennyiségű, elsősorban in-
direkt, funkcionális kísérletes bizo-
nyítékok által nem alátámasztott
információ állt rendelkezésre kuta-
tásaink megkezdésekor (22, 38). Az
acinusok funkciójának egyre alapo-
sabb ismerete világított rá arra,
hogy a duktális rendszer feltehető-
en jelentős mértékben módosíthat-
ja a primer acinális szekrétumot,
hiszen az acinusoknak és a könny-
mirigy végső produktumának az
összetétele igen nagy különbsége-
ket mutatott. Ezek az első, 1970-es
évekbeli úttörő vizsgálatok Alexan -
der és munkacsoportja nevéhez köt-
hetőek, akik mikropunkciós és mik -
rokatéteres eljárásokat alkalmazva
jutottak arra a következtetésre,
hogy a duktális rendszernek jelen-
tős, aktív szekretoros szerepe lehet
a könnymirigy működésében (pat-
kánymodell) (1). A következő meg-
határozó eredményt Darlene A.
Dartt és munkacsoportja publikálta
1981-ben: a nyúl könnymirigy duk -
tális sejtekben auto-radiográfiás
mód szerrel kimutatott magas Na+/
K+ ATP-áz aktivitás aktív, energia-
igényes tevékenység jelenlétére
utalt, míg az elektronmikroszkópos
vizsgálataik során a duktusz sejtek-
ben igazolt jelentős mennyiségű
szekretoros vezikulum a protein-
szekrécióban való aktív közremű-
ködés indirekt bizonyítékának volt
tekinthető (6).
Az elmúlt évtized rohamos techni-
kai és technológiai fejlődése jelen-
tős változásokat hozott ezen a ku-
tatási területen is. A morfológiai is-
meretek mellett az Ubels és munka-
társai által a könnymirigy duktu -
szok kutatásába 2006-ban beveze-
tett „laser capture” mikro disszek -
ciós (LCM) módszer eredménye-
zett továbblépést: az eljárás segítsé-
gével a fagyasztott könnymirigy
metszetekből célzottan kiemelt
duktusz sejtekben meghatározható
gén expressziós szintek segítségével
következtetések voltak levonhatóak
az egyes ioncsatornák és transz-
membrán transzporterek mennyi-
ségére és így azok feltételezhető
szerepére, ezen keresztül pedig va-
lószínűsíthetővé váltak egyes funk-
ciók (38). Számos, a transzcelluláris
K+ és Cl– transzportban részt vevő
ioncsatorna magasabb duktális ex -
pressziója volt kimutatható. Ezek
közül kiemelt jelentőségű lehet a
Na+-K+-2Cl- kotranszporter I-es tí-
pusa (NKCC1) és a Na+/K+-ATP-áz
a bazolaterális (intersticiális) olda-
lon, míg a K+/Cl- csatorna 1-es típu-
sa (KCC1), egy Ca
2+-függő K+-csator-
na (IKCa1), a cisztás fibrózis transz-
membrán konduktancia regulator
(CFTR), valamint a Cl- csatorna III
(ClC3) magas duktális expressziója
az apikális (luminális) oldalon.
Ezen transzporterek polarizált je-
lenléte és aktív működése magya-
rázhatja a könnyben található
magas K+ és Cl–koncentrációt.
Ugyancsak az LCM-módszert al-
kalmazva Ding és munkatársai 2010-
ben karakterizálták a duktális ág-
rendszer különböző szegmentációs
szintjeinek számos ioncsatornára és
transzmembrán transzporterre vo-
natkozó gén expressziós profilját és
transzportertől függően kisebb-na-
gyobb eltéréseket találtak a szeg-
mentációs szintek között (8). Ki -
dolgozták továbbá a duktális ág-
rendszer nomenklatúráját is. Ja -
vaslatuk alapján intralobuláris, in -
terlobularis, intralobáris és inter -
lobáris ductus szakaszokat külön-
böztethetünk meg.
A fenti vizsgálatok eredményeként
folyamatosan szaporodtak a kísérle-
tes adatok a könnymirigy duktális
epitéliumának a könnymirigy mű-
ködésében betöltött szerepéről,
azonban egyértelmű és direkt bizo-
nyítékokat csak funkcionális vizs-
gálatot lehetővé tevő kísérletes mo-
dell biztosított volna, ilyen azon-
ban nem állt rendelkezésre. Mun -
kánk megkezdésekor ezért célul
tűztünk ki olyan, a könnymirigy
duktuszok funkcionális vizsgálatá-
ra alkalmas vizsgálómódszerek ki-
dolgozását, amelyek segítségével ta-
nulmányozható a duktuszok mű-
ködése, szabályozása és a különbö-
ző kóros állapotokban bekövetkező
változása, nem utolsósorban pedig
a különböző gyógyszerek és gyógy-
szerjelölt molekulák hatása és ha-
tásmechanizmusa.
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Első lépésként funkcionális vizsgá-
latok kivitelezésére alkalmas, túlélő
könnymirigy duktusz szegmensek
izolálásának módszerét dolgoztuk
ki (36). Az eljárás során a túlalta-
tott kísérleti állatok (egér, nyúl)
könnymirigyeinek kimetszését kö-
vetően, a szövetkárosodás minima-
lizálása érdekében hűtött tároló ol-
datban helyezett mirigyeket a kötő-
szövetes állománytól és a zsírszö-
vettől megtisztítottuk, steril pengé-
vel kis darabokra vágtuk majd en -
zimatikusan emésztettük. A könny -
mirigy szövet-darabkákat ezután
Pasteur-pipettával steril üveg tárgy-
lemezre helyeztük majd az intra- és
interlobuláris duktuszokat mikro -
disszek ciós módszerrel izoláltuk.
Az izolált, intakt könnymirigy
duktuszokat közvetlenül az izolálá-
si folyamatot követően tenyésztő
oldatot tartalmazó petri csészébe
helyeztük. A duktuszokat ezt köve-




Az életképes könnymirigy duktu -
szok végei az inkubáció során lezá-
ródnak és ezáltal egy zárt luminális
tér képződik (1. ábra). Amennyi -
ben a duktális epitélium folyadékot
szekretál ebbe a zárt térbe, az a
duktusz térfogatának változását,
„hízását” eredményezi. A duktusz
luminális térfogat változásai video -
mikroszkópos módszerrel vizsgál-
hatóak és a szekréciós folyamat
kvantitálható. Laboratóriu munk -
ban világviszonylatban elsőként és
az irodalmi adatok alapján mind-
máig egyedüliként adaptáltuk ezt a
korábban a hasnyálmirigy kutatás-
ban (11) leírt módszert a könnymi-
rigy duktuszok vizsgálatára (18).
Eljárásunk során a duktuszokat az
inkubációt követően óvatosan áthe-
lyeztük egy higított poli-L-lizinnel
bevont fedőlemezre. A fedőlemez
képezte a vizsgálatok végzésére
szolgáló inverz mikroszkóphoz rög-
zített perfúziós kamra alapját. A
37 °C-os oldatokkal történő perfú-
zió stabil sebességét infúziós pum-
pával biztosítottuk. A felvételeket
előre meghatározott időintervallu-
mokban készítettük egy digitális
kamerával, amely egy számítógép-
hez csatlakoztatva rögzítette a ké-
peket. Az elkészült felvételek kiér-
tékelése, azaz a luminális űrnek
megfelelő területek térfogat válto-
zásainak meghatározása egy kiérté-
kelő számítógépes program segítsé-
gével történt.
Mikrofluorofotometria
Az izolált, túlélő könnymirigy duk -
tuszok anyagcseréjének, intra -
celluláris ionkoncentrációjának és
pH változásainak vizsgálatára mik -
ro fluorometriás módszert alkal-
maztunk (34). A mikrofluoro fo -
tometria egyéb szövetek vizsgálatá-
ra kifejlesztett módszerét munka-
csoportunk elsőként adaptálta és az
irodalmi adatok alapján mindmáig
egyedüliként alkalmazza a könny-
mirigy duktuszok vizsgálatára (36,
39). A mérésék során – az izolálást
és inkubációt követően – a könny-
mirigy duktuszokat adhezív anyag
segítségével egy fedőlemezre fixál-
tuk, amely egy inverz sztereómikro-
szkóphoz rögzített perfúziós kam -
ra alapját képezte. A 37 °C-os puffer
oldatban elhelyezett duktuszo kat a
vizsgálat céljainak (pH-ra vagy
Ca2+-ra érzékeny) megfelelő fluo-
reszcens festékkel telítettük, majd
a telítés után folyamatosan perfun -
dáltuk. A digitális adatgyűjtéshez
használt területet manuálisan jelöl-
tük ki. A mérés során az adott fluo-
reszcens észter festék paraméterei-
nek megfelelő hullámhosszúságú




Vizsgálataink során a fentieken túl
természetesen egyéb, a kísérletes
gyakorlatban jól bevált és egyéb
struktúrák kutatásában kiterjedten
alkalmazott módszereket, így im-
munfestési eljárásokat, fény- és
elektronmikroszkópiát, és egyéb la-





A külső elválasztású mirigyek elve-
zető (duktális) rendszereinek funk-
ciója széles skálán változik az
abszorptív funkciójú struktúráktól
(verejtékmirigy) a mirigy által kivá-
lasztott teljes volumenhez képest is
jelentős mennyiséget szekretáló
duktuszokig (pancreas) (16, 19). A
könnymirigy esetében elméleti szá-
mítások láttak napvilágot arra vo-
natkozóan, hogy noha a mirigy tö-
megének csak kb. 15%-át teszik ki a
duktális sejtek, a szekrétumnak
akár 30%-át a duktális epithelium
termelheti (23). Erről azonban kí-
sérletes bizonyítékok nem álltak
rendelkezésre a direkt tanulmányo-
zást lehetővé tevő vizsgálati mód-
szerek hiányában. Munkánk során
ezért elsődleges célként tűztük ki a
könnymirigy duktális epithelium
szekréciós képességének tanulmá-
nyozását (18). Nyúl könnymirigy-
ből izolált duktuszok szekréciós ké-
pességét forskolinnal és karbachol -
lal történő stimulálással vizsgáltuk.
A forskolin az intracelluláris cAMP-
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1. ábra: Egér könnymi-
rigyből izolált interlobu -
láris duktusz szakasz.
Néhány órás inkubáció
után az epithelsejt pro -
liferáció következtében a
duktusz szakaszok mind-
két végükön lezárt zsák-
ká alakulnak, zárt lumi -
nális teret hozva létre.
szint emelése révén aktiválja a
cAMP-függő protein-kinázt és így
előidézi számos, foszforilálással
szabályozható ioncsatorna és transz -
porter aktiválását. Kísér le teink so -
rán a forskolin stimulálás a vizsgált
duktuszokban jelentős mértékű
szekréciót váltott ki, amely a duk -
tuszok „hízását” eredményezte (az
izolált nyúl könnymirigy duktusz
forskolin stimuláció hatására bekö-
vetkező luminális térfogat változá-
sát demonstráló videó megtekint-
hető az Investigative Ophthalmo -
logy and Visual Science honlapján
a következő linken: http://
iovs.arvojournals.org/article.aspx?ar
ticleid=2128876&resultClick=1).
A paraszimpatikus agonista kar ba -
chol kisebb mértékű, de szintén
szignifikáns szekréciós választ in-
dukált. Kísérleteink az első bizo-
nyítékát szolgáltatták a könnymi-
rigy duktuszok korábban már felté-
telezett jelentős szekréciós képessé-
gének. Mind a forskolin, mind a
karbachol hatását vizsgáltuk HCO3
-
/CO2 (bikarbonát) és HEPES (no-
minálisan bikarbonát-mentes) puf-
ferben is. A különböző puffereket
tartalmazó oldatokban végzett kí-
sérletek során nem észleltünk elté-
rést a szekréciós paraméterekben.
Ez utóbbi adatok egyértelműen bi-
zonyították, hogy a könnymirigy
duktuszok szekréciója nem bikar-
bonát (hanem valószínűleg klorid)
alapú transzport mechanizmuso-
kon alapul, hiszen a bikarbonát hiá-
nya nem befolyásolta azt, szemben
például a pancreas duktuszoknál
leírt jelentős mértékű, de csak bi-
karbonát jelenlétében észlelhető
szekrécióval (35).
A duktális epithelium folyadé szek-
réciós aktivitásának bizonyítása
után a folyadék szekréciót me diáló
molekuláris struktúrák és szabályo-
zó folyamataik vizsgálatát kezdtük
meg. A duktális epitél sejtek ún. po-
larizált sejtek, mivel a bazolaterális
(az interstitiummal határos) és
apikális (a duktusz lumenével érint-
kező) oldalukon más és más szerke-
zetű és transzport irányú transz-
membrán struktúrák szolgálják az
interstitiumból a citoszolba, illetve





szekréciós aktivitás esetén a bazo -
laterális oldal egyik jellemző transz -
portere az NKCCl, amely korábbi
génexpressziós adatok alapján jelen
lehet a könnymirigyben is, ezért
munkánkat ezen struktúra vizsgá-
latával folytattuk. Az NKCC1 szá-
mos epithelsejt (pl. nyálmirigy, tra-
chea, pancreas, colon) bazolaterális
felszínén jelen levő Cl– akkumuláló
transzporter, amely a Na+, K+ és a
Cl- 1:1:2 arányú felvételét mediálja,
így működése elektroneutrális (13).
Az NKCC1 könnyszekrécióban be-
töltött szerepéről kevés információ
áll rendelkezésre. Walcott és munka-
társai egy általuk kifejlesztett in situ
könnyszekréciós vizsgálati mód-
szert alkalmazva az NKCC1 jelen-
tős szerepét valószínűsítették a
könnytermelésben (40). Különböző
munkacsoportok igazolták az
NKCC1 gén expresszióját és a pro-
tein jelenlétét a könnymirigy aci -
nus és duktusz sejtek bazolaterális
felszínén nyúl, egér és patkány ese-
tében (8, 38, 40). A transzporter
funkcionális jelenléte és a duktusz
sejtek működésében betöltött sze-
repe azonban munkánk kezdetéig
ismeretlen volt. Korábbi szekréciós
vizsgálataink során az NKCC1 gát-
lószereként ismert bumetanid tel-
jes mértékben gátolta a forskolinnal
stimulálható folyadék elválasztást
nyúl könnymirigy duktuszokban,
indirekten bizonyítva ezzel az
NKCC1 jelentős szerepét a duktális
könnyszekrécióban (18). A transz -
porter aktiválásában potenciálisan
szerepet játszó intracelluláris kör-
nyezeti tényezőknek, valamint kü-
lönböző szekretagog anyagoknak a
hatását mikrofluorometriás ammó-
nium pulzus módszerrel vizsgál-
tuk. Az eljárás lényege, hogy az
NKCC1 képes NH4
+-t szállítani K+-
kötő helyein alacsony K+ koncent-
ráció esetén, pH változást idézve
elő ezzel (34). Az ammónium indu-
kálta savasodás mértéke csökkent-
hető magas kálium koncentrációjú
oldat használatával. Az NKCC1 je-
lenlétét – a duktusz „hízás” mód-
szerével történt vizsgálatokhoz ha-
sonlóan – a mikrofluorofotometriás
módszerrel is sikerült igazolni: nyúl
könnymirigy duktális sejtekben
egyértelműen kimutatható egy
olyan Na+-függő, bumetanid érzé-
keny transzporter létezése, ahol a
K+ és NH4
+-transzport versenyben
van egymással, indirekt módon bi-
zonyítva ezzel a NKCC1 jelenlétét.
A könnymirigy duktuszokban ki-
mutatható NKCC1 transzporter
eredményeink alapján elhanyagol-
ható bazális aktivitással rendelke-
zik, azonban számos tényező, így
az alacsony citoszolikus klorid
szint és a hiperozmoláris környezet
is jelentősen növeli aktivitását. A
paraszimpatikus agonista szerek
közül az karbachol nem, a vazo -
aktív in tesztinális peptid (VIP) vi-
szont jelentős mértékben fokozta
az NKCC1 aktivitását. Az emelke-
dett intracelluláris cAMP-szint –
akár forskolinnal kiváltva, akár a
sejt permeábilis cAMP analóg 8-
bromo cAMP-t alkalmazva – szin-
tén jelentősen növelte az NKCC1
aktivitását (39).
Apikális transzport folyamatok
Az apikális oldal transzportereinek
vizsgálata duktusz modellünkben
bonyolult feladat, hiszen a duktusz
lumene kis mérete miatt nem hoz-
záférhető, így a direkt hatóanyag-
adagolás az apikális membránfel-
színre nem megoldható. Az apikális
oldal transzportereinek vizsgálatára
lehetséges megoldás olyan, geneti-
kailag módosított („knock-out” –
KO) állatokból származó duktu -
szok vizsgálata, amelyekben az
adott transzporter expressziója
nem valósul meg. llyen módon a
transzportert tartalmazó (vad
típus) és nem tartalmazó (KO)
duktuszok összehasonlításával kép
alkotható az adott transzporter
szerepéről és funkciójáról. Ennek
megfelelően az apikális membrán
egyik fontos transzporterének tar-
tott CFTR könnytermelésben be-
töltött szerepével kapcsolatos vizs-
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gálatainkat egy CFTR KO egértör-
zsön végeztük. A különböző külső
elválasztású mirigyek, mint a has-
nyálmirigy, a nyálmirigy, a verejték-
mirigy, illetve a légzőhám működé-
sében a CFTR igen fontos, bár
szerv specifikusan eltérő szerepet
játszik (28, 30, 31). Ennek a csator-
nának a defektusa hozza létre a
kaukázusi népcsoport egyik leggya-
koribb genetikai betegségét, a cisz-
tás fibrózist (CF) (10). Különböző
klinikai vizsgálatok a CF-betegek
30-80%-ában mutattak Schirmer-
teszttel igazolt könnytermelés-
csökkenést és csökkent könnyfilm-
felszakadási időt, 60-82%-ukban
fluoreszcein festéssel kimutatható
szaruhártya epithel defektust írtak
le (3, 25, 33). A CFTR könnyterme-
lésben betöltött szerepéről még
igen hiányosak az ismereteink. A
szaruhártya és a kötőhártya epi -
thel sejtjeiben jelentős CFTR aktivi-
tás mutatható ki (2, 21, 42). A
transz porteren keresztül zajló
transz cel luláris kloridtranszport je-
lentősen hozzájárulhat a szaruhár-
tya dehidrált állapotban tartásához.
A CFTR-nek a könnymirigy műkö-
désben betöltött szerepe azonban
vizsgálataink megkezdésekor telje-
sen ismeretlen volt. Jelen vizsgálat-
sorozatunk abban is első, hogy ko-
rábban senki nem használt még
CFTR KO egértörzset a könnymi-
rigy működésének vizsgálatára. A
CFTR KO egértörzset eredetileg
Ratcliff és munkatársai hozták létre,
laboratóriumunk pedig Ursula
Seidler felbecsülhetetlen értékű
ajándékaként jutott hozzá (29, 32).
Az általunk használt kongenikus
egértörzset az FVB/N genetikai hát-
téren hozták létre. A „null CF” ege-
rek nem termelnek vad típusú
CFTR fehérjét, mert a hypoxantin-
guanin-foszfo ri bozil-transzferáz
(HPRT) kazettával egy terminációs
kodon is beépül a cftr leolvasási ke-
retbe. Az inszer cióval inaktivált
lokuszról leíródó lehetséges RNS
transzkriptumok közül egyik sem
kódol funkcionális CFTR fehérjét.
A genotipizálást RT-PCR-módszer-
rel végeztük. A CFTR könnymiri-
gyen belüli elhelyezkedésének és el-
oszlásának vizsgálata céljából im-
munfestéses vizsgálatokat végez-
tünk. A vad típusú egerek könny-
mirigyéből származó mintákban a
CFTR protein elsősorban a duk -
tuszok apikális membránján volt
kimutatható (2. ábra). Ebből az a
következtetés volt levonható, hogy
a CFTR elsősorban a duktális funk-
ció módosításával befolyásolja a
könnymirigy működését.
A CFTR duktális könnyszekréció-
ban betöltött szerepét 14-24 hetes
életkorú, vad típusú és CFTR KO
állatok könnymirigyéből izolált
inter-, és intralobularis duktuszo -
kon vizsgáltuk (37). A forskolin sti-
muláció hatására a vad típusú álla-
tokból származó duktuszok folya-
matos hízásnak indultak, míg a
CFTR KO állatok duktuszai esetén
nem lehetett szekréciófokozódást
észlelni. A forskolin stimuláció ha-
tására bekövetkező szekréciófoko-
zódás mértékében nem volt szigni-
fikáns különbség HEPES és bikar-
bonát puffer használata esetén.
Ezen eredmények azt igazolták,
hogy működő CFTR csatornák hiá-
nyában leáll a cAMP-mediált folya-
dék szekréció. A könnymirigy duk -
tuszok apikális membránján tehát
kizárólag a CFTR lehet a cAMP-
szenzitív transzporter, ellentétben
pl. a panc res duktuszokkal, ahol
CFTR hiányában is jelentős meny-
nyiségű szekréció igazolható KO
egerekben (27). A kolinerg agonista
karbachol hasonló folyadék szekré-
ciót eredményezett, mind a vad tí-
pusú, mind a KO egerekből izolált
duk tuszokban. Nem észleltünk kü-
lönbséget a karbachol-stimulált ci -
toszolikus Ca2+-koncentráció emel-
kedésében sem. Ebből arra követ-
keztethettünk, hogy a CFTR funk-
cionális jelenléte nem befolyásolja
az intracelluláris Ca2+-homeo sztá -
zist.
MEGBESZÉLÉS
Az utóbbi években jelentős előrelé-
pések tapasztalhatók a könnyter-
melésben szerepet játszó struktú-
rák molekuláris, celluláris működé-
sének feltárásában, különös tekin-
tettel a könnymirigy duktális rend-
szer működésének vizsgálatára. Je -
lenlegi ismereteink szerint a könny-
mirigy szekrétuma két lépésben
termelődik. Az acinusok elsődleges
produktuma proteinben igen gaz-
dag, ion összetétele és koncentráci-
ója a plazmához hasonló. A duk -
tális rendszeren való áthaladás
során módosul az acinusok szekré-
tuma: jelentősen megemelkedik a
K+ és Cl– koncentráció. A duktális
rendszer bazolaterális és apikális
transzport folyamatainak eredője-
ként megemelkedő intraluminális
ionkoncentráció ozmotikus grá -
dienst hoz létre, ami jelentős meny-
nyiségű víz passzív transzportját
eredményezi. A duktális sejtek ba -
zolaterális felszínén található
NKCC1 és a luminális (apikális) ol-
dalon elhelyezkedő CFTR fontos
transzporterei ennek a folyamat-
nak. A 3. ábra a duktális szekréció-
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2. ábra: Vad típusú egér könnymirigy CFTR im -
munfluoreszcens festésének eredménye. A CFTR-
protein a duktuszok apikális felszínén mutatható ki.
ban részt vevő transzporterek és
ioncsatornák összefoglaló modelljét
mutatja be, amely Dartt és munka-
társai (6), Mircheff és munkatársai
(23, 24), Ubels és munkatársai (38),
Ding és munkatársai (8, 9, 22), vala-
mint saját munkacsoportunk ered-
ményei (18, 36, 37, 39) alapján ke-
rült összeállításra. Mind a cAMP-
szint, mind a Ca2+-szint intracel -
luláris emelkedése aktiválja a Cl- és
K+ szekréciót különböző, az api -
kális membránban elhelyezkedő
szelektív Cl– és K+-ioncsatornákon
keresztül. A paraszimpatikus sti-
mulálás aktiválja a Na+-H+-cserélőt
(NHE), amelyet az anioncserélő
(AE) aktivációja követ a bazola -
terális membránban, ezzel a Na+ és
Cl– fokozott beáramlását eredmé-
nyezve a duktusz sejtekbe. A Na+,
K+ és Cl- kapcsolt felvétele a bume -
tanid-szenzitív NKCC1 által való-
sul meg a bazolaterális membránon
keresztül, ugyanakkor az intracellu -
láris Na+-ot a sejt K+-ra képes cse-
rélni a Na+/K+ ATP-ázon keresztül.
Az emelkedett intracelluláris Ca2+-
koncentráció szintén aktiválhatja
az IKCa1-t és az ClC3-t, amely egy, az
apikális membránban elhelyezkedő
Cl– csatorna. A forskolin stimulálás
által kiváltott intracelluláris cAMP-
szint-emelkedés a Cl– szekréciót az
apikálisan elhelyezkedő CFTR-on
keresztül mediálja. Az apikális
membránban található Cl– szelek-
tív csatornák összesített aktivitásá-
nak eredményeként a duktusz lu-
menébe irányuló Cl– áram alakul ki,
a következményesen kialakuló int -
ra luminális Cl– koncentrációemel-
kedés pedig az elsődleges kialakító-
ja a lumen-negatív transepithe li alis
feszültségkülönbségnek, amely a
folyadék szekréció fő hajtóereje.
A kutatások jövőbeni iránya egy-
részt a duktális rendszernek a pro-
tein/glikoprotein szekrécióban be-
töltött szerepének vizsgálata lehet.
Ezirányú kísérletes adatok jelenleg
nem állnak rendelkezésre, de még
nem publikált saját eredményeink
alapján ez az aktivitás is jelentős
lehet. További vizsgálandó terület a
különböző duktusz szegmensek
feltehetően diverz funkcióinak spe-
cifikálása. A legélénkebb szekréció
az acinusokoz közeli, proximális
szegmentumokban valószínűsíthe-
tő, a disztális szakaszok, valamint a
fő kivezető járat a végleges volumen
és ionösszetétel kialakításában
játsz hat ma még nem kellően tisz-
tázott szerepet.
Ezen folyamatok élettani-kóréletta-
ni hátterének feltárása igen fontos,
hiszen csak így válhat lehetővé a
kóros működés célzott farmakoló-
giai befolyásolása. Flores, Lee és mun-
katársainak a közelmúltban publi-
kált eredményei szerint molekula-
szűréssel szelektált kis molekulasú-
lyú CFTR agonisták hatására a
könnytermelés növekedését sike-
rült elérniük egy könnymirigy ab -
lációval kialakított száraz szem be-
tegségben szenvedő egértörzs eseté-
ben (12, 20). Miután az állatoknak
nem volt könnymirigyük, így a fo-
kozódó könnytermelést a szaruhár-
tya és a kötőhártya epithelsejt jei -
nek megnövekedő Cl– és következ-
ményes víz szekréciója okozhatta.
A fentiekben részletezett munkánk
alapján megállapíthatjuk, hogy a
CFTR nemcsak a szemfelszín, de a
könnymirigy duktális rendszerének
szekréciós kapacitását is befolyásol-
ja.
Az elmúlt évek örvendetesen sza-
porodó kísérletes evidenciái ellené-
re a könnymirigy fiziológiás és pa-
tológiás működésének részletes fel-
tárása még számos erőfeszítést igé-
nyel. Mindezen jelenlegi és jövőbe-
ni információk hozzájárulhatnak
olyan újfajta támadáspontú gyógy-
szerek kifejlesztéséhez, amelyekkel
a könny mirigy szekréció célzottan
befolyásolhatóvá válhat és így lehe-
tőség nyílhat a száraz szem beteg-
ség esetében a patológiás működés
alapjait célzó oki terápiák beveze-
tésére.
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3. ábra: A duktális szekrécióban részt vevő transz -
porterek és ioncsatornák összefoglaló modellje
Dartt és munkatársai (6), Mircheff és munkatársai
(23, 24), Ubels és munkatársai (38), Ding és mun-
katársai (8, 9, 22), valamint saját munkacsoportunk
eredményei (18, 36, 37, 39) alapján. Részletes ma-
gyarázat az „Összefoglalás” fejezetben. 
NHE: Na+-H+ cserélő; AE: anioncserélő; NKA: Na+/K+-ATP-áz;
AQP4: aquaporin 4; NKCC1: Na+-K+-2Cl- kotranszporter I-es
típusa; IKCa1: Ca
2+ függő K+-csatorna; ClC3: Cl- csatorna III;
KCC1: K+/Cl– csatorna 1-es típusa; CFTR: cisztás fibrózis
transzmembrán konduktancia regulátor; FSK: forskolin;
Ach: acetilkolin
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